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A introdução da terapêutica anti-retroviral alterou a apresentação clínica da infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (VIH) de uma infecção aguda para uma patologia crónica tratável. Assim, 
presentemente os doentes infectados pelo VIH têm uma esperança de vida equiparável à da 
população não infectada, pelo que irão estar também naturalmente sujeitos ao aparecimento dos 
factores de risco cardiovascular e às suas consequências. 
Actualmente e nos países desenvolvidos, a doença das artérias coronárias é uma causa emergente de 
morbilidade e de mortalidade em pessoas infectadas com o VIH. Diversos estudos realizados 
concluíram que estes indivíduos têm maior risco de sofrer síndrome coronário agudo do que a 
restante população, sugerindo que a própria infecção pelo VIH desempenha um papel como factor 
de risco cardiovascular. Por outro lado, apesar dos doentes sob terapêutica anti-retroviral 
apresentarem uma redução da activação imunitária, os níveis dos marcadores inflamatórios 
permanecem mais elevados do que na população sem infecção pelo VIH. Além disso, alguns 
fármacos anti-retrovirais estão também associados ao desenvolvimento de complicações 
metabólicas como a dislipidemia ou a lipodistrofia, com consequente aumento do risco 
cardiovascular.  
O controlo dos factores de risco cardiovascular e o tratamento da doença das artérias coronárias são, 
assim, fundamentais, devendo ter sempre em conta as possíveis interacções medicamentosas e os 
efeitos secundários da terapêutica anti-retroviral. 
Este trabalho tem como objectivo fazer uma revisão do conhecimento actual sobre as 
particularidades da doença coronária no doente infectado pelo VIH e da evidência existente relativa 
à sua terapêutica. 
 
 








The introduction of antiretroviral therapy has altered the clinical presentation of human 
immunodeficiency virus (HIV) infection from an acute infection to a chronic treatable condition. 
Thus, as nowadays HIV-infected patients have a life expectancy comparable to that of the 
uninfected population, they are also susceptible to the onset of cardiovascular risk factors and to 
their consequences. 
At present and in developed countries, coronary artery disease is an emerging cause of morbidity 
and mortality in people infected with HIV. Several studies have concluded that these individuals are 
at a greater risk of developing acute coronary syndrome than the rest of the population, suggesting 
that HIV infection itself plays a role as a cardiovascular risk factor. On the other hand, although 
patients on antiretroviral therapy have a reduced immune activation, levels of inflammatory markers 
remain higher than in the non-HIV infected population. In addition, some antiretroviral drugs are 
also associated with the development of metabolic complications such as dyslipidemia or 
lipodystrophy, with a consequent increase in cardiovascular risk. 
The control of cardiovascular risk factors and the treatment of coronary artery disease are therefore 
fundamental, and we should always take into account possible drug interactions and side effects of 
antiretroviral therapy. 
The aim of this paper is to review the current knowledge on the particularities of coronary disease 
in HIV infected patients and the existing evidence regarding their treatment. 
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1 - Introdução 
A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) é considerada, actualmente e nos países 
desenvolvidos, uma patologia crónica tratável. Deste modo, os doentes infectados pelo VIH, tendo 
uma esperança média de vida semelhante à da população não infectada, vão igualmente estar 
expostos aos diversos factores de risco cardiovascular. Este artigo de revisão tem como objectivo 
abordar as complicações cardíacas da infecção pelo VIH, dando especial enfoque à doença das 
artérias coronárias e ao síndrome coronário agudo, a principal causa de morbilidade e mortalidade 
cardiovascular nesta população. Irá ser realizado um pequeno enquadramento teórico das 
patologias cardiovasculares mais comuns nestes indivíduos, seguido de um aprofundamento da 
relação entre a infecção pelo VIH e o desenvolvimento de doença das artérias coronárias. Para 
terminar, será apresentada uma revisão da evidência existente relativa à sua abordagem terapêutica. 
 
2 - Enquadramento Teórico 
O VIH (figura 1) é um retrovírus da família dos lentivírus. O VIH foi identificado em 1983 e o seu 
papel como agente etiológico da síndrome de imunodeficiência adquirida (SIDA) foi confirmado 
em 1984. O VIH está presente no sémen e nas secreções cérvico-vaginais pelo que pode ser 
transmitido por via sexual. Também é possível ocorrer transmissão de mãe para filho (transmissão 
vertical) durante a gestação, o trabalho de parto ou o aleitamento, situação que ocorre em 25 a 30% 
dos casos; esta percentagem diminui para menos de 2% se for instituída terapêutica anti-retroviral 
(TAR) pré e peri natal à mãe e pós-natal ao recém-nascido. A transmissão pode ainda ocorrer 






Figura 1: Representação da estrutura molecular do VIH; (a) – representação esquemática; (b) imagem de 
microscopia electrónica (adaptado de https://micro.magnet.fsu.edu/cells/viruses/images/hivstructure figure1.jpg e de 
http://imgur.com/rCdvo2P)3,4  
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Após a introdução da TAR para a infecção pelo VIH e SIDA em meados de 1990, a história natural 
da doença sofreu uma mudança de paradigma, passando de uma infecção aguda para uma patologia 
crónica tratável.5–7 
A terapêutica para o VIH tem melhorado ao longo dos últimos anos, sendo esse avanço mais 
marcado ao longo da última década.8 Tal é notório pelo facto de, actualmente em todo o mundo, se 
estimar existirem 35 milhões de pessoas infectadas pelo VIH (gráfico 1), com 2 milhões de novas 
infecções em 2013 (gráfico 2), o que representa um decréscimo de 38% face ao ocorrido no ano de 
2001.9,10 Por outro lado, o número de mortes pela SIDA continua também a diminuir, com 1,5 
milhões de mortes em 2013, o que representa uma redução de 35% face ao ocorrido em 2005 
(gráfico 3).9,10 
 








Gráfico 3: Número de mortes associadas à infecção pelo VIH entre os anos de 1990 e 
2015 (adaptado de ”AIDS-by-the-numbers-2016”)11  
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Estes indivíduos infectados com VIH têm visto a sua esperança média de vida aumentar, sendo 
actualmente semelhante à da restante população.12 Deste modo, tornaram-se também numa 
população susceptível a inúmeras doenças crónicas, tais como patologias dos foros cardiovascular, 
renal, hepática, gástrica ou tumoral. 
Os doentes com VIH têm um risco de doença cardiovascular aumentado por diversos factores. De 
entre os vários responsáveis por este risco aumentado são de destacar o estado basal de inflamação 
crónica, a própria TAR e a grande prevalência de factores de risco cardiovascular nesta população, 
os quais vão ser responsáveis pela facilitação do desenvolvimento precoce de aterosclerose e de 
doença isquémica cardíaca.13–16 
As complicações cardíacas da infecção pelo VIH podem ser divididas em: 
 Cardiomiopatia associada ao VIH 
 Doença Valvular Cardíaca 
 Arritmias 
 Doença das Artérias Coronárias e Síndrome Coronário Agudo 
 
Este artigo de revisão vai abordar a relação existente entre a infecção pelo VIH e o 
desenvolvimento de doença das artérias coronárias (DAC) e de síndrome coronário agudo (SCA). 
 
3 – Doença das Artérias Coronárias e Síndrome Coronário Agudo 
Os indivíduos infectados pelo VIH têm um risco aumentado de doença das artérias coronárias em 
comparação com a restante população na mesma faixa etária.14,17 Esta patologia é de tal forma 
importante que, do grupo populacional com acesso à TAR, a DAC corresponde à principal causa de 
morte de etiologia cardiovascular,18 além de constituir ainda causa importante de morbilidade.14 
 
3.1 – Fisiopatologia 
O risco cardiovascular aumentado que estes indivíduos exibem explica-se pela presença de factores 
de risco cardiovascular tradicionais associada à existência concomitante de outros factores de risco 
mais específicos. Os indivíduos infectados com o VIH, quando comparados com indivíduos sem 
infecção, apresentam uma maior incidência dos factores de risco cardiovascular tradicionais como 
o consumo tabaco, a dislipidemia, a hipertensão arterial ou a diabetes mellitus (DM)19–22 (tabela 1).  
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Factor de risco 
CV  
VIH + VIH - 
Tabaco 38 % 18 % 
Dislipidemia 23,3 % 17,6 % 
Hipertensão arterial 21,2 % 15,9 % 
Diabetes Mellitus 11,5 % 6,6 % 
 
 
Tabela 1: Incidência dos factores de risco 
cardiovascular (CV) nos indivíduos 
infectados pelo VIH (VIH +) vs população 
de indivíduos sem a infecção pelo VIH 
(VIH -) (adaptado de Triant VA et al, 2009)19 
 
Importa destacar o papel que o consumo de tabaco apresenta no risco de DAC destes doentes pois, 
quando comparado com os indivíduos não infectados, este consumo quase que duplica o risco de 
ocorrência de SCA em doentes infectados com o VIH.23,24 
Estes doentes têm ainda outros factores de risco mais específicos como a activação imunitária e o 
estado inflamatório basal persistente inerente à infecção viral, os efeitos do próprio VIH e as 
alterações da coagulação, e ainda os efeitos secundários da TAR25–27 (figura 2). Todos estes 
elementos se associam a um risco aumentado de DAC ou de aterosclerose.19,28 Importa ainda referir 
que o abuso de cocaína, comum na Europa e América do Norte, se associa também a um risco 
aumentado de ocorrência de SCA.29 
 
 
Figura 2: Fisiopatologia do desenvolvimento da aterosclerose em doentes infectados com o VIH; as linhas 
terminais indicam “redução” e as setas indicam “promoção“ (adaptado de Nou E, et al, 2016)30  
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3.1.1 - Efeitos do VIH 
Apesar dos factores de risco cardiovascular tradicionais serem mais prevalentes em doentes 
infectados com o VIH, inúmeros estudos mostraram que estes indivíduos, e após controlo dos 
factores de risco tradicionais, apresentam um risco relativo aumentado de 50 a 100% para doença 
das artérias coronárias (figura 3). Este dado sugere que a própria infecção pelo VIH contribui para 






Figura 3: Risco relativo de DAC em doentes 
infectados pelo VIH em comparação com 
doentes não infectados (adaptado de Nou E, et al, 
2016)30  
 
Tal foi consubstanciado por diversos estudos que evidenciaram, com recurso a angiografia 
coronária e após controlo dos factores de risco cardiovascular tradicionais, uma maior prevalência 
de aterosclerose subclínica e de placas de aterosclerose (especialmente não calcificadas) das 
artérias coronárias em indivíduos infectados pelo VIH quando comparados com a população não 
infectada.31,32 Por outro lado, a angiografia coronária mostrou também que as placas de ateroma 
destes doentes tinham uma maior prevalência de características morfológicas susceptíveis de causar 
instabilidade e consequente ruptura, como a capa fibrosa fina e um maior núcleo lipídico, 
facilitando a ocorrência de SCA.33 
O VIH induz um estado crónico de inflamação, o qual é responsável pelo surgimento de alterações 
vasculares. O endotélio constitui a camada de células que reveste os vasos sanguíneos, 
contribuindo para a manutenção da homeostase vascular através da regulação do tónus vascular e 
da agregação plaquetária, nomeadamente através da produção de diversas substâncias, tais como o 
óxido nítrico (ON) e a prostaciclina-2 (PC-2). Quando há disfunção endotelial verifica-se 
desequilíbrio entre os processos de vasodilatação e de vasoconstrição, de agregação plaquetária e, 
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ainda, da cascata da coagulação. Estas alterações vasculares são facilitadas e desencadeadas pelo 
estado basal de inflamação que os indivíduos infectados pelo VIH apresentam.34,35 
Sabe-se que o estado inflamatório desencadeado pelo VIH vai levar ao aumento da interleucina-6 
(IL-6), uma citocina produzida pelos macrófagos e pelas células T. A IL-6 causa um aumento da 
produção de proteína C reactiva (PCR) pelos hepatócitos, a qual vai elevar a concentração de 
endotelina-1 e diminuir a actividade da enzima óxido nítrico sintetase (eONS), diminuindo assim a 
formação de ON.35 Desta forma, ocorre uma diminuição da vasodilatação que vai levar ao aumento 
das forças de cisalhamento e, consequentemente, predispor à ocorrência de lesão vascular. Por 
outro lado, a PCR causa uma diminuição da produção de PC-2, a qual tem influência na regulação 
da agregação plaquetária, levando ao aumento da mesma nestes indivíduos (figura 4).34,36  
 
 
Figura 4: Relação entre o processo inflamatório consequente à infecção pelo VIH e as alterações 
vasculares; VIH – vírus da imunodeficiência humana, ON – óxido nítrico, ET-1 – endotelina-1, PCR – proteína 
C reactiva; PC-2 – prostaciclina-2; IL-6 – interleucina-6; (adaptado de Teixeira BC, et al, 2014)34 
 
A TAR e a consequente redução da carga viral não normalizam completamente a actividade pró-
inflamatória e a disfunção endotelial daí decorrente, pelo que estes indivíduos, mesmo com a 
doença controlada, vão apresentar um aumento do risco de eventos coronários.37 
Alguns estudos mostram ainda que a PCR pode desregular o balanço entre os processos de 
coagulação e de fibrinólise ao provocar a diminuição da concentração do activador do 
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plasminogénio tecidular (APt), responsável pela lise de coágulos na parede vascular, e ao levar ao 
aumento da concentração do inibidor do activador do plasminogénio, que inibe o processo de 
fibrinólise. Deste modo, a formação de trombos vai estar facilitada nestes indivíduos.34 Outro 
achado comum corresponde à elevação dos níveis de D-dímeros, um marcador da activação da 
cascata de coagulação, o que se compreende facilmente pela relação mencionada entre o processo 
inflamatório desencadeado pela infecção pelo VIH e as alterações da coagulação.38 E embora os 
níveis de D-dímeros diminuam com a TAR, eles permanecem mais elevados do que na população 
sem infecção pelo VIH.38 
Portanto, a diminuição na produção de ON e PC-2 causada pelo aumento dos níveis séricos de IL-6 
e de PCR e as alterações a nível da coagulação vão facilitar a ocorrência de lesão vascular e a 
formação de trombos e, por conseguinte, aumentar o risco de eventos cardiovasculares nesta 
população34 (Figura 5). 
 
 
Figura 5: Relação entre o VIH e o aumento do risco de eventos cardiovasculares; 





O metabolismo do colesterol desempenha um papel importante no desenvolvimento da 
aterosclerose. O transporte reverso do colesterol, isto é, a transferência do colesterol acumulado 
nos tecidos para o c-HDL, nomeadamente dos macrófagos existentes nas paredes vasculares, é um 
mecanismo que se pensa ser protector contra a formação de placas ateroscleróticas. Um dos passos 
iniciais deste mecanismo consiste no efluxo de colesterol dos macrófagos, processo este que é 
mediado por uma proteína transmembranar denominada transportador A1 de cassete de ligação de 
ATP (ABCA1 – ATP-binding cassette transporter A1).39,40 O genoma do VIH codifica, entre 
outras, a proteína Nef (negative factor), que é uma pequena proteína intranuclear acessória 
(formada por 200 a 215 aminoácidos), desprovida de complexo enzimático.41,42 A designação de 
acessória advém do facto de, in vitro, a proteína Nef não ser essencial para a replicação do vírus, 
mas, in vivo, desempenhar um papel importante na infecção e na replicação viral ao interagir com 
as membranas celulares do hospedeiro.43 Estudos in vitro mostraram uma associação entre a 
proteína viral Nef e o processo de aterosclerose, uma vez que se verifica que esta proteína é 
responsável pela inibição do ABCA1 e, consequentemente, pela diminuição da capacidade de 
efluxo de colesterol pelos macrófagos, aumentando deste modo, o risco cardiovascular destes 





Figura 6: Representação da inibição do transporte reverso de 
colesterol pela proteína Nef do VIH: as partículas de LDL 
plasmáticos são internalizadas para o espaço subendotelial, onde 
sofrem um processo de oxidação (oxLDL – LDL oxidadas), sendo 
posteriormente endocitadas pelos macrófagos existentes na parede 
arterial. Uma vez no interior dos macrófagos, vai ocorrer, nos 
lisossomas, a digestão das partículas de oxLDL, com formação de 
colesterol livre. Deste modo, os macrófagos acumulam lípidos no seu 
interior que, mais tarde e por acção do ABCA1 (ATP-binding cassette 
transporter A1), vai ser captado pelas partículas de colesterol HDL 
(transporte reverso de colesterol); 
1 – túnica adventícia; 2 – células musculares lisas; 3 – células endoteliais; 
4 – macrófago; 5 – conversão lisossomal das oxLDL a colesterol livre; 6 – 
colesterol livre; 7 – transferência do colesterol livre para o ABCA1; 8 – 
inibição do ABCA1 dos macrófagos pela proteína viral Nef; 9 – transporte 
reverso de colesterol inibido;  
(adaptado de Nou E, et al, 2016)40 
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3.1.2 - Activação imunitária 
O sistema imunitário tem um papel central no desenvolvimento da aterosclerose, especialmente os 
monócitos, os macrófagos e as células T. Os doentes infectados com o VIH apresentam um risco de 
enfarte agudo do miocárdio (EAM) e de acidente vascular cerebral (AVC) superior à da restante 
população mesmo após controlo dos factores de risco tradicionais, o que sugere a existência de 
outros factores de risco tais como a activação imunitária.40 
Como está ilustrado na figura 7, a acumulação de partículas de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL) (1) a nível endotelial, vai levar, mais tarde, à sua internalização. Uma vez na camada íntima 
arterial, as LDL vão sofrer um processo de oxidação (2) o que vai desencadear uma resposta 
inflamatória local com libertação de diversas citocinas (3) e consequente recrutamento de várias 
células inflamatórias, entre as quais os monócitos (4). Os monócitos vão entrar para o espaço 
subendotelial e dar origem aos macrófagos que, por sua vez, vão ingerir as partículas lipídicas e 
formar as células espumosas (5). Com o avançar do processo, vai ocorrer uma entrada e 
diferenciação contínuas dos monócitos em macrófagos com formação de células espumosas e, 








Figura 7: Corte transversal de uma artéria 
com as etapas do desenvolvimento de uma 
placa aterosclerótica (vide texto para 
explicação); 1 – LDL; 2 – LDL’s oxidadas; 3 – 
citocinas; 4 – monócitos; 5 – células espumosas; 6 
– células musculares lisas (adaptado de Dennis 





Os monócitos podem classificar-se com base na expressão dos marcadores CD14 e CD16 em 
clássicos (CD14++/CD16-), intermediários/inflamatórios (CD14++/CD16+) e não clássicos/de 
patrulha (CD14+/CD16++), com algumas subpopulações a terem efeitos pró-aterogénicos.30 Na 
população em geral, os doentes que sofrem SCA têm um aumento da percentagem dos monócitos 
inflamatórios e não clássicos. Este perfil monocitário é também observado nos doentes infectados 
pelo VIH, o que sugere uma associação entre a acção do VIH e o aumento dos monócitos com 
características pró-aterogénicas.40 Em diversos estudos realizados verificou-se que os marcadores 
séricos da activação monócito-macrófago, CD14 solúvel (CD14s) e CD163 solúvel (CD163s), se 
encontram aumentados nos doentes com infecção pelo VIH, e têm sido associados a inflamação 
arterial e aterosclerose coronária subclínica.46,47 Deste modo, postula-se que a activação monócito-
macrófago tenha um papel no desenvolvimento da doença cardiovascular (CV) em doentes 
infectados pelo VIH.30 
Assim, o VIH pode aumentar o desenvolvimento da aterosclerose não só através da activação 
monócito-macrófago, mas também pela disfunção a nível dos macrófagos que, tal como já 
previamente detalhado, afecta o transporte reverso de colesterol.  
A contribuição das células T no aumento do risco CV dos doentes infectados com o VIH 
permanece ainda desconhecida, com os estudos disponíveis a revelarem resultados 
contraditórios.48,49 Deste modo, serão necessárias investigações futuras para estabelecer a possível 
influência das células T no risco de SCA.30 
A TAR é responsável pela diminuição da activação imunitária mas não a suprime na sua totalidade 
pelo que estes indivíduos mantêm uma activação imunitária residual. A razão pela qual a supressão 
não é completa é de etiologia multifactorial,30 podendo ser explicada pela ocorrência de co-
infecções, pelos baixos níveis contínuos de replicação viral e pela translocação bacteriana 
intestinal. A co-infecção pelo citomegalovírus (CMV) nestes indivíduos ronda os 75 a 90 % e, por 
razões desconhecidas, a percentagem de células T CD8+ específicas contra o CMV, em doentes 
sob TAR, é cerca de duas vezes superior à da população não infectada.50,51 Deste modo, postula-se 
que a co-infecção pelo CMV é também responsável por um aumento da resposta imunitária, com 
elevação dos marcadores inflamatórios IL-6, PCR, CD14s e CD16s52 (tabela 2). 
A integridade da parede intestinal é influenciada tanto pelo sistema imunitário da camada mucosa 
intestinal como pela flora intestinal saprófita. Nos doentes infectados com o VIH, além de ocorrer 
uma inflamação da mucosa com deplecção das células T CD4+ do tecido linfático, vai também 
ocorrer uma alteração da flora intestinal. Estes dois eventos resultam no aumento da 
permeabilidade gastrointestinal e na consequente translocação bacteriana e activação imunitária do 
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hospedeiro.53 Um estudo realizado mostrou que os doentes infectados pelo VIH apresentam níveis 
elevados de lipopolissacárido sérico (LPS), que constitui um componente das bactérias Gram-
negativas e que se pensa ter origem na translocação bacteriana através do tracto gastrointestinal.53 
O LPS é um grande estimulador da activação dos monócitos e dos macrófagos, com consequente 
aumento de um dos seus marcadores de activação, o CD14s, o qual, como já referido acima, se 
pensa estar relacionado com a progressão da aterosclerose subclínica.54 Por outro lado, estudos 
realizados mostraram ainda que o LPS se associa ao aumento da espessura do complexo 
média/íntima das artérias carotídeas. Estes factos sugerem a existência de uma relação entre a 
translocação bacteriana e o desenvolvimento da aterosclerose.54 A TAR causa diminuição deste 
elemento bacteriano, apesar dos seus níveis permanecerem mais elevados do que na população sem 
infecção pelo VIH (tabela 2). Estes dados sugerem que apesar da TAR, os indivíduos infectados 
pelo VIH mantêm a translocação bacteriana, o que resulta numa activação imunitária crónica e 
consequente promoção da aterosclerose.30 
 
Marcadores séricos aumentados 











Tabela 2: Marcadores séricos aumentados nos indivíduos 
infectados pelo VIH (VIH +) associados ao desenvolvimento 
de aterosclerose subclínica; CD14s – CD14 solúvel;  CD163s – 
CD163 solúvel; IL-6 – interleucina-6; PCR – proteína C reactiva 




3.1.3 - Efeitos da terapêutica anti-retroviral  
Alguns fármacos anti-retrovirais associam-se a alterações metabólicas como a dislipidemia ou a 
lipodistrofia. Os primeiros sinais desta associação remontam a 1998, com a publicação de casos de 
EAM ocorridos em indivíduos jovens com VIH que se encontravam sob terapêutica com inibidores 
da protease (IP’s), nomeadamente com ritonavir, e que apresentavam elevação dos níveis séricos de 
colesterol.14 
As alterações no metabolismo lipídico que geralmente ocorrem em doentes sob TAR com alguns 
inibidores da transcriptase reversa nucleósidos (ITRN’s), inibidores da transcriptase reversa não 
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nucleósidos (ITRNN’s) ou IP’s, consistem no aumento dos triglicéridos, aumento do colesterol 
total com diminuição do colesterol HDL e aumento do colesterol LDL,55,56 levando ao aumento do 
risco cardiovascular nesta população. Por outro lado, actualmente existem novos fármacos e 
fármacos de novas classes (inibidores de transferência de cadeia da integrase (ITCI) e os 


































Tabela 3: Potenciais efeitos no metabolismo lipídicos dos diferentes fármacos anti-retrovirais (adaptado de Calza L, et al, 
2016)55  
 
Os mecanismos subjacentes à dislipidemia induzida pelos fármacos anti-retrovirais são complexos 
e ainda não totalmente compreendidos. Estudos realizados mostraram que as alterações do 
metabolismo lipídico poderão ser causadas por diversos mecanismos, tais como o aumento da 
lipogénese hepática, a estimulação da produção hepática de triglicéridos ou através da indução do 
processo de lipodistrofia.55 Nos indivíduos sob TAR, a lipogénese hepática estará aumentada por 
um efeito da TAR no incremento da concentração da proteína de ligação ao elemento regulador de 
esterol 1 (PLERE-1). A PLERE-1 constitui uma proteína reguladora da biossíntese de ácidos 
gordos, de triglicéridos e de colesterol. A TAR vai diminuir a sua destruição a nível nuclear, com 
consequente aumento da sua concentração nos hepatócitos e, deste modo, promover a lipogénese 
hepática.57 Postula-se ainda que a TAR tenha um efeito na estimulação da produção hepática de 
triglicéridos através de uma sobreregulação das enzimas que participam na biossíntese dos 
triglicéridos.55 
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Alguns regimes de TAR levam à indução de lipodistrofia, o que se verifica em mais de 50% dos 
indivíduos sob esta terapêutica.58 A lipodistrofia consiste na diminuição do tecido adiposo 
subcutâneo (lipoatrofia) na face e nos membros, e na acumulação de gordura visceral central e 
cervicodorsal (lipohipertrofia) (figura 8).15 Os factores de risco para o desenvolvimento da 
lipodistrofia incluem o envelhecimento, a exposição cumulativa e o tratamento com alguns 
fármacos anti-retrovirais, nomeadamente a zidovudina e a stavudina.59 Os mecanismos subjacentes 
à lipoatrofia incluem a inibição da diferenciação do adipócito pelos IP’s e a alteração da função 
mitocondrial pelos ITRN’s, com consequente diminuição da capacidade de captação intracelular de 
lípidos. Pelo contrário, os mecanismos implicados no desenvolvimento da lipohipertrofia são 
menos evidentes, sendo necessários pesquisas futuras para determinar a sua etiologia.58 Deste 
modo, estes indivíduos vão apresentar dislipidemia com hipertrigliceridemia.15 Por outro lado, 
dadas as alterações já mencionadas que ocorrem nos adipócitos, os indivíduos sob TAR vão 
apresentar também uma diminuição dos níveis de adiponectina.15 A adiponectina é uma citocina 
produzida pelos adipócitos que tem como acções o aumento da sensibilidade à insulina, a inibição 
da gliconeogénese hepática, o aumento da captação de glicose e da oxidação dos ácidos gordos a 
nível muscular.1 Assim, é fácil de compreender o aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento 
de insulino-resistência e de diabetes mellitus apresentado por estes indivíduos,15 e consequente 




Figura 8: Lipodistrofia em indivíduos infectados pelo VIH; 
(a) perda de tecido adiposo subcutâneo na face, (b) 
acumulação de tecido adiposo no dorso e abdómen (adaptado 






O ensaio “D:A:D study” procurou verificar a existência de relação entre 13 fármacos anti-
retrovirais, sete ITRN’s (zidovudina, stavudina, didanosina, zalcitabina, lamivudina, abacavir e 
tenofovir), quatro IP’s (inidinavir, nelfinavir, lopinavir-ritonavir e saquinavir) e dois ITRNN’s 
(efavirenz e nevirapina) e o aumento da incidência de EAM na população infectada pelo VIH.60 
Este estudo mostrou uma associação com a utilização dos IP’s, indinavir e lopinavir-ritonavir, e 
dos ITRN’s, abacavir e didanosina, não tendo sido estabelecida esta associação com os ITRNN’s, 
nem com os restantes IP’s e ITRN’s estudados.28,60 Este estudo mostrou ainda que o risco de EAM 
aumentado associado aos IP’s não é totalmente explicado apenas pelas alterações lipídicas que 
ocorrem, permanecendo outros mecanismos por elucidar.28,60 
Estes resultados vão de encontro ao conhecimento derivado de estudos previamente realizados 
podendo assim estabelecer-se uma relação provável com a utilização de indinavir, lopinavir-
ritonavir e didanosina e o aumento do risco de EAM.60,61 Em relação ao abacavir, os estudos 
existentes são contraditórios com alguns a apoiarem61,62 os resultados do “D:A:D study” e outros a 
apresentarem conclusões opostas,63–65 pelo que actualmente permanece a dúvida quanto à relação 
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No entanto, e apesar de todas particularidades referidas inerentes à TAR, a relação global risco-
benefício dos fármacos anti-retrovirais permanece positiva, com estudos recentes a evidenciarem 
que a utilização precoce e contínua de fármacos anti-retrovirais com menor impacto metabólico se 
associa à diminuição do risco CV em doentes infectados pelo VIH.30 O ensaio “SMART” 
demonstrou ainda que o benefício da supressão viral contínua na redução da morbilidade e 
mortalidade suplanta qualquer efeito deletério consequente aos fármacos anti-retrovirais (gráfico 
4).67 Além disso, outros estudos mostraram ainda que indivíduos com baixo número de células 




Gráfico 4: Comparação da probabilidade de morte por todas as causas em 
indivíduos infectados pelo VIH sob TAR contínua (supressão viral contínua) e TAR 
intermitente (adaptado de Gordin F, et al, 2006)67 
 
 
3.2 – Manifestações 
O espectro da DAC é semelhante à da restante população podendo manifestar-se através de 
isquemia silenciosa, de angina estável ou de SCA (que engloba a angina instável, EAM sem 
elevação do segmento S-T e EAM com elevação do segmento S-T). Nos indivíduos com infecção 
pelo VIH, a DAC é normalmente detectada aquando do primeiro episódio de SCA, o que em 
comparação com a população não infectada ocorre, em média, cerca de 10 anos mais cedo.5,14,68 O 
indivíduo típico é um homem com idade inferior a 50 anos e com duração da doença superior a 8 
anos, sob TAR (geralmente com IP), fumador e com dislipidemia.14 A extensão da DAC é 
geralmente baixa, com 52,83 % dos indivíduos a apresentar doença de vaso único e 46,27 % dos 
indivíduos com doença a afectar mais de um vaso coronário.69 
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3.3 - Tratamento 
Tal como na restante população, o rastreio e o diagnóstico precoce da presença de factores de risco 
cardiovascular são de grande importância nos indivíduos infectados pelo VIH e compreendem, 
nomeadamente, a realização de uma história clínica completa, a medição da pressão arterial, a 




Figura 9: Diagrama esquemático da intervenção terapêutica cardiovascular em doentes infectados pelo VIH; CV – 
cardiovascular; DCV – doença cardiovascular; DM2 – diabetes mellitus tipo 2; PAS-pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial 
diastólica; CT – colesterol total; AAS – ácido acetilsalicílico; N/A – não aplicável (adaptado de “European AIDS Clinical Society”, Outubro 
2016)70 
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Como em todos os doentes, a primeira abordagem terapêutica deve incidir na promoção de um 
estilo de vida saudável através do incentivo à cessação tabágica, ao controlo do peso e à prática 
regular de exercício físico moderado (3 a 4 vezes por semana e duração de cerca de 40 minutos), 
como subir escadas, fazer caminhadas, passeios de bicicleta ou natação.55,71 A dieta deve incluir 
frutas, vegetais, carnes magras, cereais integrais, devendo evitar-se os alimentos com elevado teor 
de açúcar, gorduras saturadas e o sal.55,71 
Importa salientar a importância da cessação tabágica nestes doentes, pois a mesma associa-se a 
uma redução do risco de EAM de 42 %.72 Deste modo, deve apostar-se na prevenção do consumo e 
instituir medidas não farmacológicas e, se necessário, farmacológicas para ajudar o doente a 
descontinuar o mesmo.  
 
3.3.1 - Dislipidemia 
A dislipidemia ocorre em 70 a 80 % dos doentes infectados pelo VIH sob TAR, sobretudo naqueles 
que são tratados com regimes que incluem IP’s, ITRN’s e ITRNN’s. Esta perturbação do 
metabolismo dos lípidos associa-se a um risco aumentado de doença das artérias coronárias pelo 
que a sua correcção é fundamental.55 
A todos os doentes com infecção pelo VIH deve ser obtido um perfil lipídico após um mínimo de 8 
horas de jejum, antes do início de tratamento, 3 a 6 meses após o início e depois anualmente se os 
valores se encontrarem dentro do limite da normalidade. No caso de surgir um valor alterado, deve-
se insistir nas boas práticas de vida saudável e repetir o doseamento ao fim de 3 a 6 meses.73 
Além da obtenção do perfil lipídico, a avaliação destes doentes deve incluir o cálculo do seu risco 
cardiovascular antes do inicio da TAR e anualmente.70 
A Sociedade Europeia de Cardiologia sugere o início de terapêutica com estatina a todos os doentes 
infectados pelo VIH com dislipidemia de modo a obter-se um valor do c-LDL inferior a 100 mg/dl. 
Por outro lado, o American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) 
recomenda a utilização da “Pooled Cohort Risk Assessment Equations” para prever o risco a 10 
anos de doença aterosclerótica cardiovascular (EAM ou AVC), de modo a identificar aqueles que 
beneficiam de terapêutica hipolipemiante. O ACC/AHA recomenda que se inicie tratamento com 
estatina em doentes infectados com VIH e: 
 Doença aterosclerótica cardiovascular 
 Colesterol LDL > 190 mg/dL 
 Diabetes Mellitus (DM) 
 Risco a 10 anos de doença aterosclerótica cardiovascular >7,5% e idade entre os 40 e 75 anos 
18 
Existe ainda a equação de risco de Framingham que também tem sido aplicada a doentes com 
infecção pelo VIH e que tem mostrado um bom grau de desempenho, apesar de subestimar o risco 
de eventos coronários em doentes com VIH e fumadores e sobrestimar o risco de eventos 
coronários em doentes não fumadores.74 Deste modo, têm sido propostos novos algoritmos para 
serem aplicados a estes indivíduos, tal como o modelo de previsão de risco de doença coronária da 
D:A:D, que tem em conta os factores de risco tradicionais, bem como os efeitos de alguns fármacos 
anti-retrovirais.74 Contudo, este novo algoritmo não está ainda validado, não sendo deste modo 
actualmente recomendado como algoritmo único ou de referência. 
A European AIDS Clinical Society (EACS) recomenda que se inicie terapêutica hipolipemiante se 
existir DCV estabelecida, ou DM2 ou risco cardiovascular aos 10 anos superior a 10 %. Este risco 
cardiovascular deve ser calculado recorrendo-se às equações disponíveis: equação de Framingham, 
score de risco da “EuroSida” ou outra que seja recomendada.70 A EACS recomenda como 
objectivos terapêuticos desejáveis colesterol total <155 mg/dl e c-LDL <80 mg/dl.70 
Se as alterações da dieta e do estilo de vida não forem suficientes para corrigir a dislipidemia ou o 
risco CV a 10 anos for igual ou superior a 20% deve considerar-se a modificação da TAR instituída 
por fármacos anti-retrovirais com menor impacto no metabolismo lipídico (tabela 1). No entanto, 
este novo regime de TAR deve manter a eficácia na supressão da carga viral.55,70 
No caso das alterações da dieta, do estilo de vida e a alteração da TAR não serem suficientes para 
corrigir a dislipidemia, a utilização de terapêutica hipolipemiante é o próximo passo, com as 
estatinas a constituírem a 1ª linha. No entanto, tem de se ter em atenção as interacções 
farmacológicas pois a maioria das estatinas é metabolizada a nível hepático através do citocromo 
P450 3A4, que por sua vez é, respectivamente, inibido/induzido por alguns fármacos anti-
retrovirais (IP’s/ITRNN’s), levando ao aumento/diminuição da sua concentração sérica e 
consequente possível hepatotoxicidade e miosite/diminuição do efeito hipolipemiante. Esta 
interacção é mais evidente com os IP’s e com os ITRNN’s. Deste modo, e considerando as 
interacções farmacocinéticas, deve-se utilizar como primeira linha terapêutica a rosuvastatina e, em 
alterativa, a pravastatina, a atorvastatina, a fluvastatina ou a pitavastatina.70 
Em caso de intolerância às estatinas, as opções consistem na utilização de fibratos (1ª linha se 
hipertrigliceridemia >500 mg/dL), de ezetimibe ou de niacina, que não apresentam interacções 
farmacocinéticas relevantes com a TAR.55 
Além do efeito no metabolismo lipídico, as estatinas associam-se ainda à redução da activação 
imunitária que ocorre nestes indivíduos, ao diminuir os níveis de CD14s, de monócitos não 
clássicos e a activação das células T. Deste modo, a terapêutica com estatinas vai ser responsável 
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também pela redução dos marcadores inflamatórios implicados no desenvolvimento da 
aterosclerose subclínica e nos eventos cardiovasculares nestes doentes.75 No entanto, não existem 
actualmente estudos que evidenciem que a redução destes marcadores inflamatórios tenha impacto 
na diminuição do risco de doença CV.76 
 
3.3.2 - Hipertensão arterial 
Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECA) ou os antagonistas dos receptores da 
angiotensina II (ARA II) devem ser a primeira linha terapêutica dado os seus efeitos protectores na 
vasculatura, no metabolismo da glicose e na função renal, além de apresentarem menos interacções 
farmacocinéticas.14,70 Em caso de necessidade de acrescentar fármacos para alcançar o objectivo 
terapêutico, podem ser usados os bloqueadores dos canais de cálcio dihidropiridínicos ou os 
diuréticos tiazídicos.70 O objectivo terapêutico consiste em atingir uma pressão arterial sistólica 
inferior a 140 mmHg e uma pressão arterial diastólica inferior a 90 mmHg.70 
 
3.3.3 - Diabetes Mellitus 
A todos os doentes com infecção pelo VIH deve ser feita a avaliação do metabolismo da glicose 
(obtenção do valor da glicemia em jejum ou da hemoglobina glicada) antes do início do tratamento 
com fármacos anti-retrovirais, 3 a 6 meses depois se o valor se encontrar alterado e anualmente 
caso os valores se encontrem dentro dos limites da normalidade.73 Nos doentes aos quais seja 
diagnosticada DM (glicemia em jejum >126 mg/dL), deve ser realizado anualmente exame 
oftalmológico, consulta do pé diabético e avaliada a microalbuminúria urinária. Em relação aos 
fármacos, deve ser preferida a metformina, podendo associar-se uma sulfonilureia no caso de o 
objectivo terapêutico (HbA1c 6,5 – 7% ) não ser atingido.70 
 
3.3.4 - Antiagregação plaquetária 
A prescrição de antiagregantes deve ser feita se existir doença cardiovascular estabelecida ou em 
doentes com idade superior a 50 anos e risco CV a 10 anos superior a 20%.70 Como prevenção 
primária em doentes com risco de DAC elevado deve ser dada aspirina 75-150 mg,70 a qual é 
responsável por uma redução de 10 a 20 % do risco de doença CV, para além de parecer exercer 
efeitos na redução da activação imunitária dos doentes infectados pelo VIH.77,78 Estão descritas 
interacções farmacológicas entre o clopidogrel e os IP’s (atazanavir, darunavir e lopinavir) e a 
etravirina, um ITRNN,70 e do prasugrel e do ticagrelor com os IP’s79,80 com aparente diminuição 
significativa da actividade antiagregante do clopidogrel e do ticagrelor, mas não do prasugrel.70 
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3.3.5 - Lipodistrofia 
O tratamento da lipodistrofia tem como principal medida a evicção dos regimes de TAR mais 
implicados no seu desenvolvimento, tendo recentemente sido aprovado nos EUA e no Canadá um 
fármaco análogo do factor libertador da hormona de crescimento, o tesamorelin. Estudos realizados 
mostraram que o tesamorelin é responsável por uma redução do tecido adiposo visceral, do 
colesterol total e dos triglicéridos, e um aumento do c-HDL.30,81,82 No entanto, os efeitos na doença 
cardiovascular ainda não foram investigados, bem como os seus efeitos potenciais na prevenção da 
lipodistrofia. 
 
3.3.6 - Síndrome Coronário Agudo 
Perante a ocorrência de um SCA, o doente com infecção pelo VIH deve ser abordado de igual 
forma à da restante população.14 
Em vários estudos realizados verificou-se que o método de revascularização coronária mais 
frequentemente utilizado consiste na intervenção coronária percutânea, seguida pela cirurgia de 
revascularização coronária e pela terapêutica médica optimizada.14 A taxa de re-estenose de stent 
ou a incidência de complicações pós-cirúrgicas após bypass das artérias coronárias, no primeiro 
ano, não diferiram quando comparados com indivíduos sem infecção pelo VIH.83 
Salienta-se que, de acordo com o referido previamente, a dupla antiagregação plaquetária pode ser 
realizada com aspirina e outro dos fármacos antiagregantes referidos (clopidogrel, prasugrel ou 
ticagrelor), tendo no entanto sempre presente as interacções farmacológicas já mencionadas e, por 
isso, a eventual necessidade de alterar o regime de TAR. A restante medicação recomendada após 
SCA, se indicada, pode incluir, tal como na restante população, beta-bloqueante, IECA, estatina e 
inibidor da bomba de protões (IBP). Em relação aos IBP’s, estão descritas interacções com os IP’s 
atazanavir e ritonavir.70 Deste modo, devem evitar-se os regimes de TAR contendo estes fármacos 
ou, se tal não for possível e de modo a evitar interações farmacológicas, o IBP deve ser 
administrado 12 horas antes da terapêutica anti-retroviral.70 
Quando se comparou a mortalidade e a taxa de re-enfartes aquando do internamento hospitalar pelo 
episódio agudo, não foram encontradas diferenças para a restante população. No entanto, a longo 





4 - Conclusão 
A prevalência de doença coronária nos indivíduos infectados pelo VIH não só é elevada, como é 
superior e mais precoce do que na população não infectada, desde que, com a introdução da TAR, a 
esperança média de vida do indivíduo infectado se tornou idêntica à da população não infectada. 
Para tal contribui a superior prevalência naquela população dos factores de risco cardiovascular 
tradicionais, bem como de outros factores inerentes à infecção pelo VIH, como o efeito directo do 
vírus, o estado inflamatório crónico e a própria TAR, havendo ainda muito por descobrir quanto 
aos seus mecanismos fisiopatológicos subjacentes. 
Todavia, o reconhecimento crescente destes factores tem levado, progressivamente, à utilização 
preferencial de regimes terapêuticos anti-retrovirais mais eficazes na redução da carga viral e do 
estado inflamatório, e menos interferentes no metabolismo, bem como ao reconhecimento precoce 
e controlo agressivo dos factores de risco cardiovascular. O incentivo à adopção de estilos de vida 
saudável e à cessação tabágica são de interesse primordial. Finalmente, a terapêutica dirigida à 
doença coronária estabelecida e ao SCA não deve diferir da da restante população, com a ressalva 
do cuidado acrescido a ter com a prevenção das interacções medicamentosas. 
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